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摘 要 : 哺乳 动物 肠 道 中 存在 多 种 防御 机 制 保护 机 体 免 受 病原 体 
戎 群 的 影响 。 肠 道 分 泌 的 黏液 是 多 种 防御 机 制 中 的 第 一 道 防线 。 穆 液 层 通过 自身 的 持续 性 分 
促进 细菌 的 清除 ,从 而 减少 肠 道 炎症 和 肠 源 性 感染 的 发 生 。 近期 


的 侵害 , 同时 预防 自身 肠 道 


研究 发 现 , 致 病 微生物 进化 出 了 绕 过 这 种 矣 液 保 护 系统 的 机 制 。 本 文通 过 对 肠 道 笑 液 屏 障 的 


基本 特性 及 其 在 建立 肠 道 共生 菌 群 、 


a 
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展 的 综述 ， 为 更 好 地 理解 黏液 屏障 在 维持 肠 道 健康 方面 的 作用 提供 借鉴 。 


ub: 肠 道 黏液 ， 屏 障 功能 ， 肠 道 郑 群 ， 炎 症 
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1 ”文献 标识 码 :， A ”文章 编号 : 


肠 道 是 哺乳 动物 最 大 和 最 复杂 的 器 官 之 一 , 不 仅 具 有 消化 吸收 功能 ， 其 颖 膜 屏障 也 是 防 
止 肠 腔 内 细菌 移 位 和 内 毒素 入 侵 的 最 大 屏障 , 保持 机 体内 环境 稳 
动 。 肠 道 妖 膜 是 将 机 体内 部 环境 和 肠 腔 内 环境 分 开 的 复杂 结构 ， 包 括 机械 屏 障 、 化 学 屏障 、 
生物 屏障 及 免疫 屏障 。 一 旦 这 个 屏障 的 完整 性 被 破坏 ， 外 源 性 有 害 物 质 细菌、 毒素 等 ) 可 
入 侵 宿主 肠 道 组 织 , 造成 炎症 和 组 织 损伤 。 肠 道 的 化 学 屏障 主要 由 歼 盖 在 肠 上 皮 细胞 表面 的 


x» 


定 , 维持 机 体 的 正常 生命 活 


5 液 屋 、 消 化 液 及 抗菌 肽 等 组 成 ， 又 称 为 儿 液 屏障 。 秋 液 屏障 将 细菌 与 肠 道 务 膜 分 开 ， 避 免 
细菌 直接 接触 肠 上 皮 细 胞 表面 , 形成 机 体 固有 防御 机 制 的 第 一 道 


防线 , 在 阻止 致 病 微 生物 的 


移植 和 入 侵 、 建 立 共生 肠 道 菌 群 、 防 止 损伤 和 免疫 防御 等 方面 发 挥 功能 目 ， 有 效 地 维持 着 肠 


道内 环境 的 稳 态 科 


0 健康。 肠 道 稳 态 的 失衡 可 引起 秋 液 屏障 受 损 ， 


其 通 透 性 增加 最 终 可 导致 肠 


道 寿 膜 细胞 的 炎症 和 损伤 中 
衡 是 维持 肠 道 内 环境 稳 态 的 关键 。 


1 肠 道 务 液 的 基本 特性 
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肠 上 皮 细 胞 、 杯 状 细胞 、 潘 氏 细胞 、 肠 内 分 泌 细 胞 是 构成 肠 上 皮 的 主要 细胞 类 型 B。 肠 
道 竺 液 主要 由 杯 状 细胞 分 泌 的 黏 蛋白 组 成 ,另外 含有 约 2% 的 脂 质 和 90%~95% 的 盐 、 细胞 、 


电解 质 、 其 他 细胞 碎片 和 水 的 混合 成 分 453。 杯 状 细胞 除 分 泌 符 蛋白 外 ， 还 分 泌 一 些 生物 活 


性 因子 ， 包 括 结合 型 黏 蛋白 、 三 叶 肽 、 抗 性 分 子 8 和 Fc-y 结 合 蛋 白 等 四。 这 些 分子 的 分 泌 主 


要 有 2 种 途径 : 基本 型 和 调节 型 其中， 基本 型 分 小 依赖 于 分 泌 颗 粒 的 细胞 骨架 运动 ， 呈现 


低 水 平 的 连续 性 分 泌 ， 而 调节 型 分 小 涉及 外 部 颗粒 刺激 的 胞 吐 作 用 趾 。 肠 笑 腊 上皮 细 胞 结构 


和 功能 的 完整 性 依赖 于 黏液 层 的 协同 调控 、 细 胞 间 的 紧密 连接 和 宿主 的 获得 性 免疫 应 答 四 。 
黏液 从 杯 状 细胞 分 泌 后 ,迅速 膨胀 并 形成 附着 于 上 皮 的 致密 层 , 将 肠 腔 内 寄生 菌 与 上 皮 细 胞 


隔离 开 来 ， 使 得 腔 内 的 细菌 不 能 到 达 上 皮 细 胞 表面 中。 寿 液 自 小 肠 至 结肠 逐渐 增 厚 ， 小 肠 的 
主要 功能 是 营养 物质 的 吸收 , 厚 厚 的 黏液 层 不 利于 营养 物质 的 摄取 , 所 以 小 肠 的 番 液 层 较 薄 。 
在 小 肠 中 ， 黏 液 含有 防御 素 、 分 泌 型 免疫 球 蛋 白 A(sIgA) 等 抗菌 物质 抑制 肠 腔 内 细菌 与 上 皮 
接触 。 力 学 光谱 法 对 猪 小 肠 秋 液 凝 胶 和 结肠 黏液 凝 胶结 构 和 性 能 的 研究 发 现 ，2 Rib A) UA 
物 都 具有 么 弹 性 凝 胶 的 性 质 ， 但 来 自 小 肠 的 黏液 性 质 较 弱 ; 小 肠 秋 液 凝 胶 容 易 被 酸 、 洗 涤 剂 
和 蛋白 质变 性 剂 破坏 ， 而 结肠 黏液 相对 稳定 。 
12 Jag SOS 

Wa MR ERU VET E A GK. FOWLER. SU ba KSEE IH] 2H pc aii SB, Ron] 
E SUR AS Pe HB PERS POO), FH AE EAR AA. 9b 2E. SEXUS — 


Oo 


AW S b E Ze e^ A EER, PARAS: 内 层 是 紧密 附着 黏液 层 ， 以 “过 滤器 ”的 形 
式 阻碍 微生物 向 肠 上 皮 细 胞 的 渗入 。2 层 黏液 有 相似 的 组 成 成 份 ， 但 内 层 秋 液 更 为 稠密 ; 通 
过 和 蛋白 水 解 作用 ， 内 层 黏 蛋白 网 状 结构 变 得 稀释 移行 为 外 层 疏 松 务 液 层 00。 


黏 香 白 是 肠 道 黏液 的 主要 成 分 ; 根据 秋 蛋 白 的 结构 及 定位 可 将 秋香 白 分 为 分 刻 型 和 膜 结 


合 型 ， 形 成 肠 道 务 液 凝 胶 的 分 泌 型 条 蛋白 由 5 ESR BEAR E (Muc2、Muc5AC、Muc5B、 


Muc6 及 Mucl9) 及 1 PIER RIRA EH Muc7 组 成 ; 除 Mucl9 外 ， 其 余 4 者 成 串 定 位 于 染 


色 体 11p15.502-31, 在 小 肠 和 结肠 内 ,Muc2 是 主要 的 分 泌 和 蛋白 , 也 是 第 1 个 被 确定 的 分 泌 型 


AVA. psp: Baise E Muc2 是 一 种 巨大 的 O- 糖 基 化 凝 胶 蛋 白 ， 含 有 1 个 长 度 可 


变 的 高 度 糖 基 化 中 心 区 域 , 通过 C- 末 端 二 聚 化 和 N- 末 端 三 聚 化 形成 巨大 的 致密 二 维 网 状 结 


构 045， 每 个 黏 蛋 白 单 体 通过 二 硫 键 链接 在 一 起 。 所 有 的 黏 蛋白 都 具有 长 而 有 弹性 的 “PTS” 


结构 域 〈 由 膊 氨 酸 、 苏 氨 酸 和 丝氨酸 组 成 )， 苏 氨 酸 和 丝氨酸 O- 连 接 的 聚 糖 高 度 糖 基 化 ， 使 


得 聚 糖 在 分 泌 的 秋 蛋 白 中 占 重 量 的 40%~80% 。 多 数 聚 糖 以 带 负电 荷 的 羧基 〈 唾 液 酸 ) 结构 


终止 ， 每 个 颖 蛋白 单 体 连接 着 带 人 负电 的 硫酸 盐 基 团 ， 因 此 ，PTS 域 是 高 度 负 电荷 的 。 
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13 Jp SE BEES m E 

Wa CREARE E FECI BA PESE NAERA KAE 10 L 的 黏液 分 泌 到 骨 肠 道 
H, AHB (180 um 左右 ) 和 结肠 C110-160 pm) WARE. ShUmTEAS— T Sp 
渗透 屏障 ， 能 够 交换 营养 物质 、 水 、 气 体 、 香 料 、 激 素 等 物质 ， 同 时 对 大 多 数 细菌 和 多 种 病 
原 体 具 有 阻碍 作用 09。 对 这 种 动态 屏障 功能 的 研究 和 理解 对 于 建立 药物 穿 过 肠 黏 膜 的 通路 
和 营养 物质 转运 来 说 非常 重要 LI。Florey 等 08] 报 道 ， 将 印度 墨水 颗粒 注射 到 猫 的 胃 中 ， 颗 粒 
由 于 黏液 的 国定 作用 被 逐渐 共 合 在 一 起 形成 小 块 ， 最 后 牢固 地 固定 在 姜 便 中 ;Gruber 等 09 
观察 了 多 种 微粒 在 骨 肠 道中 存在 状态 ， 研 究 认 为 无 论 大 小 、 密 度 或 成 分 如 何 变化 ， 都 会 被 骨 
肠 道 条 液 形成 由 黏液 覆盖 的 “小 块 ”。 肠 道 攻 液 能 够 包 囊 住 颗粒 物质 ， 使 其 不 会 直接 与 上 皮 细 
胞 接触 。 肠 道 秋 液 层 将 机 体 与 外 界 环境 隔离 开 来 形成 一 道 屏 障 ,在 抵抗 细菌 、 抗 原 及 毒素 侵 
袭 的 同时 ,也 协助 机 体 摄取 水 、 离 子 及 营养 物质 。 早 期 研究 表明 小 分 子 物质 更 容易 通过 妊 液 
扩散 ， 而 较 大 的 分 子 ， 如 球状 蛋白 质 ， 不 能 通过 肠 妊 液 到 达 上 皮 细 胞 。 最 近 的 一 些 研究 工作 
表明 ， 比 消化 酶 大 得 多 的 颗粒 ， 甚 至 大 于 500 nm 的 纳米 颗粒 可 以 通过 黏液 凝 胶 扩散 至 上 皮 
胞 ， 证 明了 微粒 在 黏液 层 中 的 渗透 与 其 大 小 以 及 所 带 的 电荷 有 关 Po。 

肠 屏障 功能 的 调节 主要 取决 于 细胞 旁 路 径 。 连接 相 邻 上 皮 细 胞 之 间 的 空间 , 可 选择 性 地 
控制 离子 和 其 它 小 分 子 溶质 通过 细胞 旁 路 的 被 动 扩散 , 因此 上 皮 细 胞 间 紧 密 连 接 对 保持 肠 屏 
障 的 完整 性 起 着 至 关 重 要 的 作用 。 所 谓 的 紧密 连接 ， 是 由 跨 膜 蛋白 和 调节 分 子 〈 含 激酶 ) 组 
成 的 多 蛋白 复合 体 。 紧 密 连 接 对 于 扩散 物质 的 尺寸 和 电荷 是 有 选择 性 的 。 一 般 情况 下 ,扩散 
速度 随 着 粒 径 的 增 大 而 减 慢 , 研究 表明 , 衣 壳 病毒 可 以 顺利 的 通过 符 液 层 而 相同 尺寸 的 聚 茶 
乙烯 颗粒 却 不 能 通过 ; 但 是 , 当 聚 茶 乙 烯 颗 粒 被 聚 乙 二 醇 密 实 涂 覆 则 可 以 通过 黏液 扩散 至 上 
皮 细 胞 20。 衣 壳 病 毒 具有 净 中 性 的 表面 ， 既 不 会 被 排斥 也 不 会 吸引 到 黏 蛋 白 的 带 负 电荷 的 
育 糖 结构 域 ， 没 有 暴露 的 疏水 性 表面 基 团 ， 所 以 可 以 顺利 通过 科 液 层 ; 而 带 有 玻 水 性 表面 的 
聚 葵 乙 烯 颗粒 则 被 阻挡 。 穆 液 的 黏 弹性 是 和 液 纤毛 运输 的 关键 ， 其 由 离子 环境 改变 进而 调节 
秋 液 的 水 合作 用 形成 ; 黏 弹性 适度 的 增加 可 明显 抑制 纤毛 清除 呼吸 道 儿 液 的 能 力 ， 阻 碍 细菌 
运动 ; 黏 弹性 太 高 则 会 妨碍 一 些 营养 物质 的 递送 。 秋 液 黏 弹性 的 适度 减少 会 促进 细菌 的 运动 ; 
寿 弹 性 太 低 对 于 病原 体 的 屏障 作用 会 减弱 P32。 所 以 ， 犁 液 的 选择 性 属性 与 颗粒 所 带 的 电荷 
极 性 、 颗 粒 的 大 小 及 寿 液 的 纤 弹 性 有 关 。 

2 Wii So Sai ae 
2. ERP AY A eal 
哺乳 动物 的 肠 道 为 各 种 兼 性 厌 氧 菌 和 严格 厌 氧 菌 提供 了 生存 、 代 谢 、 繁 殖 的 良好 环境 ， 


Me 


其 组 成 受 内 在 因 
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R (宿主 遗传 组 成 ) 和 外 在 因素 (饮食 习惯 、 自 然 环 境 、 生 存 压 力 等 ) 的 影 


响 。 这 些 定植 或 者 过 路 的 细菌 依 靠 营 养 物质 在 肠 道 内 进行 代谢 , 代谢 同时 也 会 对 进入 肠 道 成 


分 
» 
m 


的 代谢 、 上 肠 


系统 ， 存 于 其 内 的 大 氧 菌 、 兼 性 大 氧 菌 可 以 诱导 笑 膜 在 病原 体 入 侵 时 发 生 免 疫 反 应 ， 进 
增强 宿主 抵抗 病原 体 的 能 力 ， 避 免 肠 道 受到 损害 。 营 养 供应 、 


we 


AB 


组 织 细胞 的 更 新 、 免 疫 


反应 等 产生 一 定 影响 C]。 肠 道 秋 膜 是 人 体 最 大 的 免 


能 量 代 谢 、 免 疫 功 能 和 炎症 


的 发 生发 展 等 都 与 细菌 和 肠 道 或 细菌 与 


右 


居 
所 


能 源 。 大 多 数 细菌 更 善于 利用 各 


THX AP, 
人 类 肠 道 细 
较 低 。 正 常生 理 
TRAE. DELE 


PE E 


细菌 之 间 的 相互 作用 而 产生 的 代谢 产物 或 信号 分 子 


菌 数量 众多 ， 可 达 


身 细胞 的 10 倍 ， 但 小 肠 微生物 菌 群 的 多 样 性 和 稳定 性 


状态 下 ， 这 些 细菌 寄居 


在 肠 道 ， 与 人 类 旦 共生 关系 中， 在 结肠 中 ， 细 菌 定 


白 聚 糖 为 附着 位 点 和 营养 来 源 。 细 菌 可 以 利用 肠 道 内 的 多 种 聚 糖 ， 


聚 糖 为 微生物 提供 稳定 的 能 量 来 源 ; 而 且 , Bi Se ELSE EEE EP 
! 末 消化 的 食物 多 糖 ， 而 食物 成 分 的 变化 促 ; 


人 和 群 肠 道内 ， 


Me 


Bi iE ETE Y^: 2 RA ah PT S E P zs 
MERIK o aX S BER RE Ay doc) e 0573 RE BI E UTD IS. 而 微生物 通过 维持 细胞 与 细 
胞 之 间 的 连接 以 及 促进 肠 道 上 皮 损 伤 修复 来 维持 肠 道上 皮 的 屏障 功能 完整 性 就 是 一 种 互惠 
机 制 C。 对 猪 肠 道 黏液 层 的 下 
厚 ， 外 源 聚 合 物 链 的 扩散 及 与 务 液 中 各 种 分 子 之 间 的 缠绕 就 越 多 ; 当然 这 个 中 间 也 受 很 多 其 


因素 的 影响 89。 


他 


EE G RHA IA 


扩 增 ， 


[26]. 


bad HS] PE — Be E 


T REEF R 


因此 食物 成 分 可 以 影响 肠 道 细菌 组 成 。 在 以 纤维 类 食物 为 主食 的 地 区 
细菌 不 得 不 更 多 地 依赖 于 黏液 聚 糖 作 为 能 量 来 源 , 这 对 黏液 的 体内 平衡 具有 影 


黏液 对 肠 道内 细菌 的 功能 也 会 产生 影响 , 运动 的 细菌 可 以 在 黏液 中 保持 浮游 和 运动 状态 ， 


RRI, 


2.2 AAR) A C B HIR 


Ak 
He 


HAPOK, 4 


在 正常 的 生 


的 表面 29， 保 持 肠 黏膜 内 稳 态 是 肠 道 菌 群 的 一 种 适 


黏液 厚度 对 黏膜 的 黏附 功能 也 有 很 大 影响 ， 委 液 越 


理 条 件 下 ， 小 肠 黏 液 没有 完全 附着 于 上 皮 ; 而 在 无 菌 条 件 下 ， 小 肠 黏 液 却 不 


完全 从 上 皮 移 除 。 正 常 肠 腔 内 栖息 着 大 量 的 细菌 ， 这 些 共生 菌 是 肠 道 莫 膜 产 生 sIgA 的 主 


Me 


P XE TEL TE ZG 


状 


究 发 现 不 管 是 共生 菌 


还 是 外 源 性 的 致 病菌 都 会 刺激 肠 黏膜 分 泌 Ig ADI, 


菌 动 物 肠 道 中 后 ， 在 开始 几 周 内 分 泌 防 御 素 和 sIgA; 定植 4 周 后 ， 小 肠 内 细 
菌 的 组 成 发 生 显著 改变 , 梭 菌 属 的 相对 丰 度 降低 , 拟 杆 菌 属 和 杆菌 属 有 所 增加 ， 而 肠 内 节 丝 
细菌 已 检测 不 到 ; 定植 4 周 后 ,黏液 结 构 转 变 为 正常 的 内 外 2 层 , 微生物 组 成 也 与 野生 型 


动物 一 致 ; 这 表明 有 动态 的 符 液 分 泌 维 持 着 小 肠 内 微 环 境 的 稳 态 9g。 在 Muc2 缺陷 型 小 鼠 体 


ARO ACHE RA aE PE; Muc2 缺陷 型 小 鼠 肠 道内 细菌 增多 ， 使 得 肠 道 


群发 生动 态 变化 从 而 导致 肿 


AH. EREDI, 
2.3 SDE OUR E RU NR 


对 细菌 或 类 似 尺 寸 的 微粒 而 言 ， 


结肠 黏液 通 
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下 


是 不 可 穿 透 的 。 然而 ,在 无 菌 条 件 下 这 种 


类 似 细菌 大 小 的 微粒 却 可 以 穿 透 条 液 到 达 上 皮 细 胞 表面 。 无 菌 小 鼠 在 细菌 定植 5 JU A 


液 才 会 恢复 到 不 可 穿 透 的 状态 。 无 菌 


动物 的 肠 道 菌 群 在 定 殖 细菌 后 2 周 左右 可 常态 化 , 但 是 


要 8 周 左右 甚至 更 长 时 间 来 形成 正常 的 黏液 系统 和 稳定 的 结肠 微生物 群 * 肠 道 细菌 组 成 和 
黏液 的 变化 首先 出 现在 小 肠 , 接着 才 是 结肠 , 表明 小 肠 在 肠 道 对 细 苗 的 选择 中 起 重要 作用 P9。 
最 近 有 研究 提出 ,只 有 茶 些 类 型 的 细菌 具 有 刺激 妖 液 的 性 质 , 细菌 对 宿主 儿 液 性 质 的 影响 可 
小 化 合 物 介 导 的 B69。 
24 细菌 产物 影响 黏液 产生 

Toll 样 受 体 (TLR) 是 微生物 与 宿主 之 间 的 关键 调节 因子 ， 其 在 促进 体内 平衡 及 黏液 形 


fE HE ARRUE EI B 


成 方面 具有 重要 意义 。 在 宿主 体内 , 细菌 的 细胞 壁 成 分 肽 聚 糖 可 以 通过 TLR2 信号 通路 维持 


其 他 的 一 些微 生物 成 分 也 被 证 明 


紧密 连接 并 减少 细胞 凋 亡 ， 从 而 促进 肠 上 皮 的 完整 性 9。 


通过 肠 道 黏膜 TLR 通路 的 信号 传导 维持 肠 上 皮 内 稳 态 和 肠 狐 膜 损伤 后 修复 史 。 细 菌 代谢 物 ， 


如 短 链 脂肪 酸 (SCFA) 也 会 影 


提供 能 量 来 源 ， 从 而 维持 其 对 Muc2 的 分 


响 肠 上 皮 的 屏障 保护 功 


能 。 在 远 端 结肠 ， 丁 酸 也 为 杯 状 细胞 
r. JT REME SCFA 的 重要 组 成 之 一 ， 作 为 结 


肠 上 皮 细 胞 的 首选 能 量 来 源 ， 丁 酸 盐 吸 收 的 降低 与 肠 道 炎症 和 致癌 作用 相关 B95。 


2.5 肠 道 病 原 体 和 黏液 
Ex T S CE RE 


的 小 肠 具 有 吸收 营养 物质 功能 ， 


液 结 合 进而 阻止 其 与 上 皮 接 


首先 ， 尽 管 小 肠 的 番 液 层 的 网 格 孔 比 结肠 的 更 大 ， 但 细菌 
其 次 , 尽管 黏 和 蛋白 由 于 聚 糖 的 修饰 而 大 部 分 是 亲 水 的 , 但 是 其 中 某 些 结构 的 存在 使 得 黏液 具 
些 疏 水 特性 ， 这 些 疏 水 特性 是 黏液 具有 番 性 的 主要 原因 。 第 三 ， 多 态 且 可 变 的 黏 和 蛋白 聚 


SLANT ATU» 这 


fih . 


一 特点 在 小 肠 中 更 为 明显 。 作 为 人 体 的 吸收 器 官 
所 以 其 黏液 层 是 松散 和 可 渗透 的 ; 细菌 可 通过 几 种 方式 与 符 


仍 可 以 被 困 在 小 肠 符 液 层 中 。 


糖 将 与 带 有 对 这 些 聚 糖 结构 具有 特异 性 锋 附 素 的 细菌 结合 S99。 但 是 ， 这 些 机 制 也 是 不 完 


的 ， 致 病菌 已 经 有 了 规避 黏液 层 的 方法 ， 例 如 肠炎 沙门 氏 菌 血清 型 鼠 伤寒 沙 


菌 和 霍乱 弧 菌 依赖 鞭毛 的 驱 


杯 状 细胞 进行 转 胞 吞 作 用 来 渗透 盘 液 层 到 达 


PIR. RR 


ZI AVR Al 7K APE S UE JE I E Bc; 李斯 特 菌 利用 快速 分 泌 的 


体 的 有 效 物理 屏障 。Th2 2808.4 SPAR 


| 胞 增殖 在 协同 驱逐 蠕虫 的 作用 证 


上 皮 细 胞 1。 结 肠 内 黏液 层 是 共生 细菌 和 病原 


8] f Stil te TS ER 


病原 体 过 程 中 的 重要 性 R99。 对 于 影响 结肠 的 病原 体 而 言 ， 
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A IER LOST ERE BE ES BS S 


定性 县 有 一 定 挑战 性 。 目 前 的 研究 对 这 一 点 知之 甚 少 , 但 在 小 鼠 结肠 柠檬 酸 杆 菌 感染 模型 中 ， 


细菌 通过 与 幽门 螺杆 菌 所 述 相似 的 机 制 长 期 存在 于 结肠 内 部 黏液 层 B9， 此 外 ， 游 组 织 内 阿 


米 巴 等 一 些 体积 较 大 的 寄生 虫 可 通过 水 解 作 用 切割 Muc2 蛋白 ， 从 而 破坏 结肠 秋 液 ， 使 得 这 


些 寄生 虫 穿 透 结肠 秋 液 内 层 并 侵入 肠 上 皮 。 
3 MER RAE 


3.1 ”细菌 在 炎症 中 的 作用 


BERRIA, Sb 2 层 黏液 都 由 大 量 Muc2 Bie ZA pe. BE W PI LER RE CE ETE 


细胞 表面 ,外 黏液 层 由 内 秋 液 层 在 蛋白 水 解 作 用 下 转化 成 的 可 溶 、 组 织 化 程度 更 低 且 可 供 共 


生 菌 栖息 的 结构 B99。 肠 道内 的 微生物 首先 与 外 医 液 层 接触 ， 但 在 内 笑 液 层 被 阻挡 ， 说 明 致 
密 的 内 乎 液 层 能 够 通过 阻碍 细菌 黏附 来 保护 上 皮 细 胞 免 受 伤害 。 外 黏液 层 中 的 寡 糖 类 Muc2 


黏 蛋 白 为 微生物 的 寄居 提供 能 量 来 源 ，Muc2 黏 和 蛋白 基因 缺失 的 小 鼠 肠 黏液 层 变 薄 且 通 透 性 


变 强 ， 迁 移 至 上 皮 细 胞 的 细菌 数量 增加 ， 从 而 更 容易 导致 肠 道 炎 症 07。 


杯 状 细胞 是 肠 道 医 液 的 主要 分 泌 细胞 , 其 功能 受到 多 种 因 
性 发 生变 化 , 如 肠 道 微生物 、 微 生物 毒素 及 某 些 细胞 因子 都 会 刺激 或 


影响 后 可 导致 黏液 屏障 完整 
p 制 杯 状 细胞 黏液 的 合 


成 及 分 泌 ， 改 变 黏液 的 化 学 组 成 或 致使 备 液 层 降 解 从 而 影响 猫 液 屏障 功能 2。 秋 液 屏 障 一 
染 或 局 部 缺 血 情况 下 ,上 肠 道 内 细菌 


旦 受 损 ,可 导致 各 种 慢性 炎症 性 疾病 的 发 生 ; 在 致 病菌 感 


穿 透 内 颖 液 层 与 上 皮 细 胞 接触 ， 激 活 宿主 免疫 反应 ， 诱 导 炎 症 发 生 。 研 究 发 现 ，Muc2 表达 
缺陷 的 自发 性 肠炎 动物 模型 , ARS BAUR a AAS Re, 大 量 细菌 频繁 渗透 至 肠 上 皮 或 侵 检 
隐 离 结构 ， 诱 发 肠 道 炎 症 甚至 肿瘤 发 生 只 40。 有 研究 表明 ， 无 菌 小 鼠 与 传统 饲养 小 鼠 相 比 ， 


其 内 么 液 层 相 对 较 薄 ;但 是 ， 当 无 菌 小 鼠 的 肠 道 务 膜 暴露 


时 ， 内 黏液 层 会 迅速 恢复 到 与 传统 饲养 小 鼠 相 当 的 厚度 ; fg ee eee 


于 细菌 产物 〈 肽 聚 糖 或 脂 多 糖 ) 中 


四 菌 产物 对 传统 饲养 小 鼠 肠 


秋 液 层 厚 度 却 没 有 影响 中 409。 葡 聚 糖 硫酸 钠 〈dextran sulfate sodium,DSS ) 诱导 的 小 鼠 结肠 


炎 模 型 是 研究 结肠 炎 发 生 的 常用 模型 , 其 基本 原理 就 是 使 


3-5 d 后 会 导致 结肠 炎 发 生 ， 相 关 研究 揭示 了 内 黏液 层 保护 结肠 的 重要 性 。 
RARD, SEER. AHi BAREM EZI 
ZR PR 5 E B R RAE 2 ft A BR BE A ET 5 EE BH S FS aE o 


3.2 ERR KEEA 


HE IE RA 


层 , 与 肠 上 皮 接 触 


缺失 Muc2 基因 


了 


四 胞 增殖 等 炎症 反应 ;此 外 ， 


炎症 性 肠 病 主要 包括 溃疡 性 结肠 炎 (ulcerative colitis, UC) K w F RIA (Crohn's 


disease,CD) 2 种 类 型 。 


经 典 的 珊 罗 恩 病 在 基因 功能 方面 与 核 苷 酸 结合 寡 聚 化 结构 域 蛋 白 2 
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(NOD2) 及 ATG16L1 蛋白 相关 , 但 UC 在 发 病 机 制 方面 的 研究 并 不 像 CD 一 样 清楚 。 目 前 
发 现 UC 的 发 病 有 个 体 倾向 性 ， 其 发 病 与 环境 因素 及 微生物 暴露 的 联合 作用 相关 [的 。 有 研究 
认为 UC 患者 直肠 附着 的 条 液 层 较 正 常 对 照 减 少 , 而 CD 患者 笑 液 层 较 正 常 对 照 反 而 增 厚 且 
正常 情况 下 ， 这 些 细菌 并 不 引起 炎症 反应 ， 但 某 些 情况 


在 远 端 结肠 有 大 量 的 细菌 定植 9。 


下 ， 这 些 
在 


载体 家 族 蛋 白 9 成 员 A3 (SLC943 


小 鼠 模型 中 ， 肠 黏膜 上 皮 细 胞 内 均 可 见 细菌 侵袭 ， 


Et 细菌 也 可 引起 免疫 系统 过 度 活 化 从 而 导致 严重 的 炎症 反应 。 
Muc2、 核 心 1O - 聚 糖 (core 1 O-glycans)、7TLR5、 白 细胞 介 素 - 10 CGL-100. A 


) 基因 表达 缺失 的 小 鼠 及 用 DSS EUER TES 


ER 


炎 


TE IL-10 SEB AER ASN BRERA CAE TE 


被 阻 断 ) 中 发 现 肠 道 内 黏液 层 厚度 显著 高 于 野生 型 小 鼠 ， 但 黏液 质量 发 生 了 变化 ， 表 明了 
Muc2 的 数量 和 质量 在 黏液 层 的 保护 特性 中 都 发 挥 至 关 重 要 的 作用 。 以 上 述 肠炎 小 鼠 模型 为 
TERUR SS S 以 区 光 微 球 作为 指示 物 的 体外 试验 发 现 


研究 对 象 的 体内 实验 均 可 发 现 细菌 
FIG WHER n] 2E SEE KIE EJ RENA 


层 。 在 人 类 正常 结肠 活检 标本 


层 将 细菌 或 荧光 微 球 与 上 皮 细 胞 分 


标本 中 则 发 现 细菌 穿 透 了 黏液 层 。 在 正常 人 条 
RUR: 而 在 自发 性 肠炎 小 鼠 模型 及 患 有 溃疡 怕 


变 注 或 消失 ， 使 细菌 可 以 侵袭 上 皮 


1， 可 清楚 地 观察 到 肠 黏液 


隔 开 , 而 在 溃疡 性 结肠 炎 或 急性 肠炎 患者 的 结肠 黏膜 活检 
f 体 内， 乙状结肠 黏膜 表面 存在 细菌 无 法 穿 透 的 
结肠 炎 的 患者 体内 ,结肠 黏膜 表面 的 黏液 层 
细胞 ， 造 成 损害 B1。 因 此 ，Mnuc2 的 改变 会 导致 炎症 性 肠 


病 ,而 炎症 性 肠 病 也 会 影响 黏 蛋白 的 表达 以 及 杯 状 细胞 的 分 化 , 两 者 的 相互 作用 影响 了 疾病 
的 发 生 和 发 展 过 程 。 磷 脂 占 竹 液 脂 类 组 成 中 的 一 小 部 分 ， 磷 脂 酰 胆 碱 占 秋 液 中 磷脂 成 分 


的 90%， 其 在 水 化 的 秋 液 表面 形成 玻 水 性 层 状 结构 ， 以 阻 
结肠 炎 患 者 来 说 ， 无 论 是 否 存在 炎症 ， 秋 液 层 中 的 磷脂 酰 胆 碱 明显 减少 ; 当 溃 疡 性 结肠 炎 患 


者 口服 延迟 释放 的 磷脂 酰 胆 碱 时 ， 


4 小 结 


上 肠 腔 内 细菌 的 入 侵 ， 对 江 疡 性 


肠 道 炎症 得 以 改善 进而 达到 缓解 蝶 ， 患 者 补充 组 成 肠 黏 
液 层 的 重要 抗体 一 一 sIgA 也 可 以 增强 黏液 层 的 保护 性 [1。 


肠 道 具有 哺乳 动物 体内 最 大 的 微 生 态 环境 , 因此 , 肠 道生 态 的 正常 或 失调 对 机 体 健康 和 
寿命 有 着 举足轻重 的 影响 。 肠 道 杯 状 细胞 所 分 泌 的 黏 和 蛋白 构成 了 肠 道 猫 液 屏障 的 主要 成 分 对 
肠 道 起 保护 作用 。 外 层 的 黏液 为 肠 道 微 生物 提供 适宜 的 共生 环境 


状 结构 阻碍 微生物 渗入 至 肠 道 上 皮 及 隐 宛 部 位 , 有 效 地 维持 了 肠 
平衡 。 番 液 屏障 缺陷 可 导致 肠 道 通 透 性 增加 ， 从 而 造成 肠 上 皮 细 胞 炎症 损伤 。 对 肠 道 务 液 特 
进一步 研究 肠 道 医 液 屏障 的 损害 机 制 , 加 强 黏液 屏障 的 


性 及 其 与 肠 道 炎症 关系 的 深入 理解 ， 


， 内 层 的 黏液 通过 其 紧密 网 


道 微生物 和 宿主 之 间 的 动态 


保护 , 能 够 为 肠 道 炎症 类 疾病 的 治疗 提供 一 个 新 思路 ; 也 可 以 利用 黏液 的 生理 生化 特性 来 促 


进 营养 物质 的 吸收 及 阻止 病原 体 对 细胞 的 伤害 , 或 通过 调整 食物 质 构 和 组 成 来 改变 营养 物质 


在 肠 道 的 吸收 状态 。 
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Research Progress on Intestinal Mucus Barrier Function 
HAN Feifei PENG Liyuan ZHANG Xuefei YANG Shasha HAN Jianzhong* 
(School of Food Science & Biotechnology, Zhejiang Gongshang University, Hangzhou 
310018, China) 

Abstract: Mammals have many defense mechanisms in the intestinal tract to protect the body from 
pathogens and prevent the effects of intestinal microbiota. Intestine mucus is the first line of 
defense mechanisms. The mucus layer separates the bacteria from the epithelial cells by their 
continuous secretion and promotes the clearance of bacteria to reduce the incidence of intestinal 
inflammation and infection. Recent studies have found that pathogenic microorganisms have 
evolved mechanisms that bypass mucus protection system. This article reviewed the basic 
characteristics of intestinal mucus barrier and its role in the establishment of intestinal commensal 
microbiota and defense against the transplantation and invasion of pathogenic microorganisms. 
These research results would provide the reference for better understanding the role of mucous 
barrier in maintaining intestinal health. 
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